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ты	 методик	 бинарного	 тестирования.	 Бинарное	 тестирование	—	 частный	
случай	 качественного	 химического	 анализа.	При	 бинарном	 тестировании	
заключение	о	присутствии	или	отсутствии	аналита	в	пробе	делают	непо­
средственно	 по	 результатам	 применения	 методики	 (обычно	 с	 органолеп­
тической	индикацией	аналитического	сигнала).	В	книге	охарактеризованы	
области	применения	методик	с	бинарным	откликом,	изложены	соображе­
ния	по	 унификации	и	 сокращению	перечня	 характеристик,	 необходимых	
для	их	метрологической	оценки,	и	сопоставлены	вычислительные	процеду­
ры,	используемые	в	данной	области.











щих	определять	 элементный	 состав	 веществ,	материалов,	 сырья,	
геологических	 и	 других	 объектов,	 а	 также	 обнаруживать	 те	 или	
иные	ионы	или	отдельные	неорганические	вещества.	Особый	раз­





анализа	 составляла	«теория	ионных	равновесий»	 [1–4].	В	 таких	
условиях	оба	вида	анализа	развивались	параллельно	и	выступали	
как	 вполне	 равноправные.	Характерный	пример:	 на	 химическом	
факультете	Харьковского	госуниверситета	им.	А.	М.	Горького	ка­
федры	 качественного	 и	 количественного	 анализа	 благополучно	
сосуществовали	до	1961	г.
В	 преподавании	 качественного	 анализа,	 начиная	 с	 учебни­
ка	 Н.	А.	Меншуткина	 «Аналитическая	 химия»,	 выдержавшего	





значение,	 развивая	 химическое	 мышление	 студентов.	Но	 столь	
же	очевидно,	что	постепенно	проблематика,	 традиционно	отно­
симая	(по	крайней	мере,	в	преподавании)	к	сфере	качественного	
анализа,	 все	 более	 отдалялась	 от	 актуальных	 задач	 и	 подходов	
аналитической	 химии.	Как	 результат,	 постепенно	 сокращались,	
а	затем	 вовсе	 исчезли	 из	 вузовских	 учебников	 разделы,	 посвя­
щенные	 качественному	 анализу;	 статьи	 по	 этой	 тематике	 пере­












и	 установления	 их	 молекулярной	 структуры.	 Развитие	 полевой	
аналитической	 химии	 («analysis	 on	 site»),	 растущая	потребность	
в	недорогом	и	 быстром	 скрининг­анализе	массовых	проб	 стиму­













свойств1.	 «Обнаружение»	—	 вывод	 о	 присутствии	 определенно­
го	аналита	в	исследуемой	пробе.	Как	указывает	Б.	Мильман	[13],	









гистрацию	 аналитического	 сигнала	 без	 решающего	 заключения	
о	его	природе».






«Принимал	 ли	 спортсмен	 определенный запрещенный препа‑










вероятностный	 характер	 и	 должны	 сопровождаться	 количест­
венными	оценками».	






литический	 сигнал	 чаще	 всего	 регистрируют	 органолептически	









искусственного	 интеллекта,	 искусственные	 нейронные	 сети,	 об­





на	 стыке	 аналитической	 химии,	 хемометрии,	 спектроскопии,	 хе­
моинформатики,	структурной	органической	химии	и	метрологии	
[14].
Резко	 возросшие	 в	 последние	 два	 десятилетия	 требования	
к	обеспечению	 качества	 измерений	 при	 анализе	 объектов	 окру­
жающей	 среды,	 пищевых	 продуктов,	 клинической	 диагности­
ки	 стимулировали	 развитие	 химической	 метрологии	 [15–17]	
и	инициировали	 разработку	 соответствующих	 международных	
и	национальных	руководств	и	стандартов.	Фундаментальные	по­
нятия	химической	метрологии	—	количественные	характеристи­
ки	 «измеряемая	 величина»	 («measurand»),	 «неопределенность»	










давнего	 времени	 значительно	 отставало.	На	 остроту	проблемы	
метрологии	 качественного	 анализа	 недавно	 обращал	 внимание	
академик	 Ю.	А.	Золотов	 [19].	 Очевидно,	 что	 метрологические	











занимается	 «Qualitative	 Analysis	 Working	 Group»,	 совместная	
рабочая	 группа	EURACHEM	(A	Focus	 for	Analytical	Chemistry	
in	 Europe)	 и	 CITAC	 (Сooperation	 on	 International	 Traceability	
in	Analytical	Chemistry).	Совсем	недавно	опубликована	первая	
монография,	 полностью	 посвященная	 идентификации	 веществ	
в	химическом	анализе	(Мильман	Б.	Л.	Введение	в	химическую	
идентификацию.	—	СПб.:	ВВМ,	2008.	—	180	 с.).	Уже	получены	
серьезные	 результаты,	 развивающие	 как	 метрологию	 качест­





тификации	или	 обнаружении	 аналита	 должно	 сопровождаться	






гии	 качественного	 анализа	 привел	 к	 углублению	 расхождений	
в	терминологии	и	подходах	к	определению	метрологических	ха­
рактеристик	методик	 с	 бинарным	откликом,	 а	 обеспечение	на­
дежности	расчетных	процедур	осталось,	фактически,	за	рамками	
дискуссии.
В	 настоящей	 монографии	 кратко	 охарактеризованы	 облас­
ти	 применения	 методик	 с	 бинарным	 откликом,	 изложены	 сооб­
ражения	 по	 унификации	 и	 сокращению	 перечня	 характеристик,	
необходимых	 для	 их	 метрологической	 оценки,	 и	 сопоставлены	
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вычислительные	 процедуры,	 используемые	 в	 данной	 области.	
Развиваемая	нами	методология	в	значительной	степени	основана	
на	работах	отечественных	химиков­аналитиков,	публиковавших­
ся	 начиная	 с	50­х	 годов	 ХХ	 века	 (укажем,	 например,	 на	 работы	





щий	 метод,	 основанный	 на	 построении	 графика	 зависимости	 вероятность­концен­
трация...».	Фактически,	 в	 работе	 [28]	 воспроизводятся	 предложения	Н.	П.	Комаря,	
обсуждавшего	 концентрационную	 зависимость	 вероятности	 обнаружения	 аналита	
в	«области	ненадежной	реакции»	[1].
ГЛАВА 1. КАЧЕСТВЕННЫЕ ТЕСТ‑МЕТОДЫ
1.1. Качественные тесты и скрининг массовых проб
Широкое	внедрение	тест­методов	стало	ответом	на	неуклонно	
растущие	 запросы	 к	 экспресс­анализу	 и	 анализу	 на	 месте.	 Тест­
методы	 —	 экспрессные,	 простые	 и	 дешевые	 приемы	 обнаруже­
ния	и	определения	веществ	на	месте	[29–31].	Как	правило,	они	не	
требуют	сложных	приемов	подготовки	пробы	к	анализу,	исполь­













фат­,	 силикат­ионов,	 ионов	 аммония,	 фенолов,	 формальдегида,	
поверхностно­активных	 веществ,	 гумусовых	 кислот,	 нитратного	
и	аммонийного	азота,	нефтепродуктов.
С	помощью	тест­систем	выполняют	и	качественный,	и	полу­
количественный	 анализ,	 причем	 тест­методы,	 разрабатываемые	




Тест­методы	 качественного	 анализа	 составляют	 ядро	 мето­
дологии	 скрининга	 (просеивания);	 часто	 между	 качественными	
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тестами	и	методами	скрининга	различия	не	проводят.	Так,	соглас­
но	 [35],	 «a	 screening	method	 is	 a	process	 that	 extracts,	 isolates	 and	
identifies	 a	 compound	or	group	of	 components	 in	a	 sample	with	 the	
minimum	number	of	 steps	and	the	 least	manipulation	of	 the	sample.	
More	basically,	a	screening	method	is	a	simple	measurement	providing	
a	‘‘yes/no’’	response».	
Скрининг	 занимает	 чрезвычайно	 важное	 место	 в	 массовом	
анализе	однотипных	проб.	Его	проводят,	«когда	контролируемый	
компонент	присутствует	не	во	всех	пробах	или,	точнее,	если	при­
сутствует,	 то	 в	 концентрациях	ниже	нормируемой	или	 заданной	
каким­то	иным	способом»	[36].





и	наркотических	 веществ,	 при	 обеспечении	 безопасности	 пище­
вых	продуктов	и	оценке	токсичности	объектов	окружающей	сре­
ды,	в	 сигнальном	контроле	промышленных	загрязнителей,	 вред­












анализу	 каким­либо	 специфическим	 методом,	 а	отрицательные	
результаты	принимают	как	окончательные	(рис.	1.1)	[22,	36,	52].	
В	соответствии	с	такой	методологией,	скрининг	находится	в	ос­
новании	 пирамиды	 прослеживаемости	 измерений	 («traceability	
ГЛАВА 1. КАЧЕСТВЕННЫЕ ТЕСТ-МЕТОДЫ	 11
● — образцы, в которых аналит обнаружен  
○ — образцы, в которых аналит не обнаружен
Рис. 1.1.	 Схема	скрининга	
Рис. 1.2.	 Система	прослеживаемости	измерений	в	качественном	анализе











Отметим,	 что	 по	 смыслу	 и	 назначению	 к	 бинарным	 качест­




ным	 разделом	 современных	Фармакопей.	 Контроль	 содержания	
примеси	 «под	 допуск»	 проводится	 на	 основе	 сравнения	 анали­
тических	 сигналов	 (включая	 сигналы,	 воспринимаемые	 органо­
лептически)	 от	 анализируемой	 пробы	 и	единственного	 образца	
сравнения.	В	образце	сравнения	задают	такое	содержание	приме­
си,	 которое	 соответствует	 требованиям	 потребителя	 (например,	
к	 безопасности	 продукции).	 Чтобы	 вероятность	 выпуска	 брака	
была	 достаточно	 малой,	 необходимо,	 чтобы	 содержание	 приме­
си	в	образце	 сравнения	было	меньше	предельно	допустимого	на	
определенную	величину.	Разница	между	нормируемым	и	факти­





смыслу	 аналогично	 понятию	 задаваемого	 уровня	 концентрации	
примеси	—	в	«предельной	пробе».	
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1.2. Химические тест‑средства







В	 основу	 биохимических	 (ферментных)	 методов	 положено	
свойство	 аналитов	 (ионов	 металлов,	 органических	 токсикантов	
и	т.	д.)	ингибировать	ферментативные	процессы.	Особое	значение	
эти	методы	имеют	для	клинического	анализа	и	допинг­контроля.	
Биотестирование	 и	 биоиндикация	 с	 помощью	 бактерий,	 микро­
водорослей	 и	 высших	 растений	 является	 уникальным	 методом	
оценки	 интегральной	 токсичности	 объектов	 окружающей	 среды	
[62,	63].
Подробнее	 остановимся	на	 химических	методах.	Чаще	 всего	
они	 основаны	 на	 реакциях	 аналитов	 с	 хромогенными	 реагента­
ми	и	допускают	визуальную	индикацию	аналитического	сигнала.	











Химия	 методов	 скрининга	 весьма	 богата	 и	 включает	 реак­
ции	 комплексообразования,	 окисления­восстановления,	 ионно­
го	обмена,	 кислотно­основные	реакции,	 характерные	реакции	на	
функциональные	 группы	 и	 др.	 В	 реакциях	 используют	 хорошо	
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зарекомендовавшие	себя	в	аналитической	практике	кислотно­ос­
новные	 и	 металлоиндикаторы,	 реагенты	 с	 реакционными	 функ­
циональными	 группами,	 некоторые	 неорганические	 соединения,	
ферменты	 [32,	 34,	 64].	 «Ноу­хау»	 разработчиков	и	производите­
лей	 тест­систем	 состоят	 обычно	в	подборе	и	 рациональной	ком­






материалы,	индикаторные	 трубки,	 растворы	 [34,	 52,	 64–70].	Для	
закрепления	аналитического	реагента	на	матрице	используют	им­
прегнирование	 в	 матрицу	 раствора	 модификатора,	 ковалентную	
и	нековалентную	 иммобилизацию	 органических	 и	 неорганиче­
ских	реагентов	на	сорбенте.
Реагентные индикаторные бумаги. Работы	В.	М.	Островской	
и	соавт.	[34,	64,	71,	72],	Ю.	А.	Золотова,	В.	Г.	Амелина	и	соавт.	[32,	
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Для	 обнаружения	 ионов	 металлов	 используют	 как	 реакции	
комплексообразования	[71,	72,	77,	80,	85,	86],	так	и	окислительно­
восстановительные	реакции	[76,	78,	87].	Стараются	снизить	пре­
дел	 обнаружения	 аналита,	 используя	 механические	 устройства	
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Сорбционное	концентрирование	позволяет	значительно	сни­
зить	 пределы	 обнаружения	 без	 использования	 каких­либо	 уст­
ройств	 [88,	 90].	 Обычно	 применяют	 физический	 способ	 иммо­
билизации	 реагентов	 на	 ППУ,	 так	 как	 химическое	 закрепление,	
осуществляемое	при	синтезе	ППУ,	весьма	трудоемко	[89].	Перед	
иммобилизацией	 некоторых	 реагентов	 (дифенилкарбазида,	 ди­
метилглиоксима)	проводят	предварительное	пластифицирование	
таблеток	 ППУ	 три­н­октиламином,	 что	 повышает	 удерживание	







того	 цветов	 соответственно	 [93];	 описаны	 сорбция	 окрашенных	









го	 буферного	 раствора	 пенополиуретаном,	 модифицированным	
диметилглиоксимом;	 Cr(VI)	 образует	 продукт	 красного	 цвета	






Наконец,	 возможно	 образование	 окрашенных	 соединений	 за	
счет	химического	взаимодействия	 аналитов	 с	концевыми	толуи­
ГЛАВА 1. КАЧЕСТВЕННЫЕ ТЕСТ-МЕТОДЫ	 1
диновыми	 группами	ППУ.	Например,	 при	 взаимодействии	 нит­
рит­ионов,	активного	хлора	или	формальдегида	с	ППУ	фиксиру­
ют	появление	желтой	окраски	[92,	97,	98].
Тест-формы на основе органо-кремнеземных гибридов. 
В	тестовом	анализе	важное	место	занимают	материалы	на	основе	
кремнезема,	не	подверженные	набуханию,	обеспечивающие	высо­












ковалентном	 закреплении	 модификаторов	 (особенно	 импрегни­







лизированные	 алкоксисиланы,	 то	 можно	 добиться	 ковалентного	
закрепления	 органического	 модификатора	 в	 матрице	 ксерогеля.	
При	использовании	золь­гель	технологии	модификатор	вводят	на	
стадии	образования	золя	—	в	процессе	каталитического	гидроли­
за	 кремнийорганического	 прекурсора	 (алкоксисилана)	 в	 водно­
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ным	 распределением	 иммобилизованного	 вещества,	 причем	 его	
молекулы	остаются	стерически	доступными.	Этим	создаются	бла­
гоприятные	условия	для	протекания	различных	химических	про­




реагенты.	 Вода,	 проникая	 в	 желатиновый	 массив,	 вызывает	 его	
изотропное	набухание	[124].
С	использованием	индикатора	сульфородамина	101,	внедрен­





















ГЛАВА 2. МЕТРОЛОГИЯ СКРИНИНГА
2.1. Метрологические характеристики, используемые 
при валидации аналитических методик 
При	 валидации	 методик	 анализа	 используют	 большой	 на­
бор	 метрологических	 характеристик.	 Рекомендации	 различных	
международных	 организаций	 и	 национальных	 органов	 (Все­
мирной	 организации	 здравоохранения,	 EURACHEM,	Междуна­










– точность (accuracy) — степень	близости	результата	анализа	
к	истинному	(или	в	его	отсутствие	—	принятому	опорному)	зна­
чению;




–	прецизионность (precision) — степень	близости	друг	к	дру­
гу	 результатов	 единичных	 анализов,	 полученных	 в	 конкретных	
регламентированных	 условиях,	 показателями	 которой	 служат	
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–	 неопределенность (эквивалент	 приписанной	 характери­
стики	погрешности,	uncertainty)	—	параметр,	связанный	с	резуль­
татом	 анализа	 и	 характеризующий	 разброс	 значений,	 которые	
с	достаточным	 основанием	 могут	 быть	 приписаны	 измеряемой	
величине;
– систематическая погрешность (bias,	 recovery)	—	 разность	
между	математическим	ожиданием	результатов	измерений	и	ис­
тинным	(или	в	его	отсутствие	—	принятым	опорным)	значением;
–	 принятое опорное значение —	 значение,	 которое	 служит	






среднее	 значение	 заданной	 совокупности	 результатов	 анализа	—	
лишь	в	том	случае,	когда	а),	б)	и	в)	недоступны;
–	погрешность результата анализа — отклонение	результата	
анализа,	 полученного	 по	 аттестованной	 методике,	 от	 истинного	
(или	в	его	отсутствие	—	принятого	опорного)	значения.




–	чувствительность	 (sensitivity,	 sensitivity	 coefficient)	—	 зна­















дики	 давать	 приемлемые	 по	 точности	 и	 сходимости	 результаты	
при	небольшом	изменении	условий	ее	применения;
–	 селективность/специфичность	 (selectivity/specificity)	 —	
средства	выражения	степени	влияния	веществ	матрицы	пробы	на	
результаты	анализа	по	данной	методике.
Перечисленные	 показатели	 достаточно	 четко	 определены	








К	 внедрению	 концепции	 неопределенности	 в	 течение	 по­
следних	15	лет	приложили	большие	усилия	многие	организации	
и	отдельные	 исследователи,	 «методологию	 неопределенности	











тором	 концепция	 неопределенности	 адаптирована	 к	 аналитиче­
ским	измерениям.	В	2000	г.	вышло	новое	издание	этой	книги.	Она	
переведена	 на	 русский,	 итальянский,	 португальский,	 шведский,	
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испанский	и	литовский	языки,	готовится	немецкое	издание.	Цен­
ность	руководства	 [139]	в	том,	что	оно	не	просто	содержит	фор­
мальные	 определения	 и	 правила	 оценивания	 неопределенности,	
но,	 главное,	 на	 примерах,	 относящихся	 к	 различным	 аналитиче­
ским	 методам,	 детально	 разбирает	 источники	 неопределенности	
и	их	вклад	в	суммарную	оценку.
2.2. Метрологические характеристики методик 
обнаружения с бинарным откликом
Учитывая	 растущее	 значение	 скрининга	 и	 наличие	 перечня	
общих	 метрологических	 характеристик	 методик	 анализа,	 легко	












методик	 [146]1.	Перечень	 некоторых	 характеристик,	 предложен­
ных	в	разное	время	для	описания	методик	скрининга	(методик	ка­
чественного	анализа	с	бинарным	откликом)	приведен	в	табл.	2.1.
Еврокомиссия	 рекомендует	 характеризовать	 предел	 обнару­
жения,	 селективность	/	 специфичность	 и	 устойчивость	 методи­
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Таблица 2.1.	 Некоторые	характеристики	методик	качественного	анализа	
с	бинарным	откликом
Характеристика, английский термин 



































































































Эффективность Efficiency,	E 	 															NTP + NTN	E	= ———————————————
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	выполняет	неквалифицированный	персонал).	Интересно,	что	ино­
гда	проводят	тонкое	различие	между	понятиями	«robustness»	(ка­
чественная	 оценка	 устойчивости	 анализа	 при	небольшом	 варьи­
ровании	контролируемых	 аналитиком	условий	 его	 выполнения)	
и	«ruggedness»	 (оценка	 устойчивости	 при	 изменении	 не	 завися­
щих	от	аналитика	условий,	таких,	как	температура	лаборатории,	
освещенность	 рабочего	 места,	 производитель	 реактива	 и	 т.	п.)	
[151].	 В	статье	 [151]	 описано	 планирование	 эксперимента	 для	
исследования	 устойчивости	 результатов	 качественного	 анализа	
и	 представлены	 интересные	 соображения	 о	 влиянии	 различных	
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количественного	анализа,	в	случае	качественного	анализа	должен	
быть	обновлен.
Вместо	 «неопределенности»	 в	 качестве	 количественной	 ха­
рактеристики	 свойств	 методики	 предложено	 использовать	 «не­
достоверность»1	 (unreliability)	 [21,	 159].	Высокой	достоверности	
методики	 соответствует	 низкая	 доля	 ошибочных	 заключений	
о	присутствии	или	отсутствии	аналита	[160].
Оценка	 достоверности	 должна	 основываться	 на	 том,	 что	 за­















кой	 вероятностью	 ошибки	 I	 рода,	 низкая	 вероятность	 ошибок	
II	рода	также	желательна.
1	 При	переводе	термина	«unreliability»	как	«недостоверность»	учитывали	определение	





2	 Альтернативная	формулировка	 гипотез	—	H0:	 аналит	А отсутствует	 иН0:	 аналит	А 
присутствует	—	целесообразна	только	в	отдельных	случаях,	когда	ложный	положи­
тельный	 результат	 опаснее	 ложного	 отрицательного.	 Например,	 так	 формулируют	
нулевую	гипотезу	при	скрининг­контроле	спортсменов	на	применение	допинга	[23].








	 α�	=	NFN	/	(NFN +	NTP).	 (2.8)
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отклонением	 20%	 при	 доверительной	 вероятности	 95%	 нужно	
выполнить	1825	испытаний	[160].	Чем	выше	достоверность	мето­







«probability­concentration	 graph»,	 «probability	 graph»,	 «sensitivity	
curve»	[22,	25,	28,	52,	59,	162–164]).	Принимают,	что	кривые	эф­
фективности	—	неубывающие,	ограниченные	0	и	1	функции.	Этот	





ванных	 условиях	 эксперимента	—	 размере	 капель	 смешиваемых	





Первым	 исследование	 кривых	 эффективности	 предпринял	
Н.	П.	Комарь	[1],	и	этот	подход	получил	значительное	распростра­































одной	 пороговой	 концентрации	 с*	 приходится	 обсуждать	 левую	
и	 правую	 границы	 интервала	 ненадежности.	 На	 существование	









32	 ГЛАВА 2. МЕТРОЛОГИЯ СКРИНИНГА
Учитывая	 многообразие	 предлагаемых	 метрологических	 ха­
рактеристик,	неустойчивость	и,	в	ряде	случаев,	противоречивость	






ошибки	I	рода, в качестве верхней границы целесообразно при-
нять с99% (при концентрациях, превышающих с99%, α < 1%), 
а нижним пороговым значением можно считать с5%.
Особо	следует	обсудить	принципиальное	для	аналитической	
химии	 понятие	 предела	 обнаружения	 [153,	 168–171].	 Согласно	
[152],	пределом	обнаружения	называется	«наименьшее	 содержа­
ние	 аналита,	 при	 котором	 он	 может	 быть	 обнаружен	 по	 данной	
методике	анализа	вещества	или	материала	с	заданной	доверитель­
ной	вероятностью»	(ср.	 с	определением	ИЮПАК:	«the	minimum	
single	 result	 which,	 with	 a	 stated	 probability,	 can	 be	 distinguished	
from	a	suitable	blank	value»	[168]).	Иными	словами,	пределом	об­
наружения	 считают	 минимальное	 содержание	 аналита,	 которое	
можно	обнаружить	(но	не	определить	количественно)	по	данной	
методике.	 Значение	 предела	 обнаружения	 находят,	 основываясь	
на	теории	проверки	статистических	гипотез	и	оценке	вероятности	
ложных	положительных	и	ложных	отрицательных	выводов	[169].
Хотя	 определение,	 детализированное	 для	 количественного	
анализа	(«за	предел	обнаружения	обычно	принимают	содержание	
аналита,	равное	сумме	результата	холостого	опыта	и	его	стандарт­
ного	 отклонения,	 умноженного	 на	 коэффициент,	 соответствую­
щий	заданной	доверительной	вероятности	(например,	для	Р	=	0.99,	
К	=	3)»	[152]),	нельзя	соотнести	с	характеристиками	методик	с	би­
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пределом обнаружения считать правую границу интервала нена-
дежности,	т.е. концентрацию аналита, при превышении которой 
вероятность ошибки I рода меньше 1%.
Учитывая,	что	из	нескольких	методик	для	практического	при­
менения	предпочтительнее	та,	для	которой	интервал	ненадежно­
сти	 меньше,	 полезной	 вспомогательной	 характеристикой	 может	
служить	 относительная	 ширина	 интервала	 ненадежности	 [69]	
Δс	/	с99%.	
Нельзя	 не	 согласиться	 с	 предложением	 [21,	 151]	 отказаться	
в	метрологии	 методик	 с	 бинарным	 откликом	 от	 понятия	 «неоп­
ределенность»	и	заменить	его	«недостоверностью».	Вместе	с	тем,	
принимая	во	внимание	различную	значимость	ошибок	 I	и	 II	ро­
да,	 выражение	 для	 достоверности	 (R),	 включающее	 вероятности	
обеих	ошибок	(уравнение	(2.7)),	вряд	ли	можно	признать	вполне	
удачным.	Мы	предлагаем	«недостоверность» связывать только 








и	 не	 содержащих	 аналит	 (точнее,	 содержащей	 следовые	 количе­






(и	 ниже	предписанного	 порогового	 значения).	При	испытаниях,	
выполненных	для	концентраций	аналита,	находящихся	в	интерва­
ле	 ненадежности,	 теряют	 определенность	 такие	 характеристики,	
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как	 «правильный	 положительный	 результат»,	 «правильный	 от­










с	 бинарным	откликом	по	 результатам	изучения	 характеристиче­
ских	 кривых.	 Информация,	 извлекаемая	 из	 характеристических	
кривых,	наиболее	полно	характеризует	методику	обнаружения.
Рис. 2.2.	 Разбиение	интервала	ненадежности	на	подынтервалы
Способ	 выяснения	 устойчивости	 результатов	 анализов	 в	 та­







ГЛАВА 3. ПРИНЦИПЫ И РАСЧЕТНЫЕ 
ПРОЦЕДУРЫ ПОДБОРА КРИВЫХ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ
3.1. Подходы к выбору функций, аппроксимирующих 
концентрационную зависимость вероятности 
обнаружения аналита

















Н.	П.	Комарь	принимал,	 что	 зависимость	Рэмп	 от	 с	 описыва­
















лении,	 которое	 и	 используют	 для	 оценки	 средней	 открываемой	
концентрации,	 вероятного	 отклонения	 и	 предела	 обнаружения»	
[172].
Снижению	трудозатрат	и	повышению	надежности	определе­





методик	 с	 визуальной	 индикацией,	 связан	 с	 теоретическим	 ана­
лизом	различий	в	цветовосприятии	наблюдателей	в	зависимости	
от	 условий	 проведения	 хромогенных	 реакций	 и	 со	 свойствами	
детектора	(например,	глаза)	с	учетом	разброса	его	свойств.	В	за­









Другой	 подход	 требует	 проанализировать	 на	 значительном	
массиве	 методик	 обнаружения	 с	 бинарным	 откликом	 примене­
ние	 различных	функций,	 описывающих	 кривые	 эффективности,	
и	 рекомендовать	 для	 практического	 использования	 те,	 которые	
в	большинстве	 случаев	 адекватно	 воспроизводят	 зависимости	
Рэмп от	с.	При	этом	для	расчета	подгоночных	параметров	аппрок­
симирующих	 функций	 необходимы	 надежные	 вычислительные	
процедуры.
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3.2. Вычисление параметров функций, представляющих 
кривые эффективности
Рассмотрим	 основные	 способы	 определения	 параметров	 ха­
рактеристических	 функций	 и	 оценки	 адекватности	 аппроксима­
ции	зависимостей	Рэмп от	с.
В	 период,	 когда	 компьютеры	 еще	 не	 стали	 рутинным	 сред­
ством	анализа	данных,	 были	предложены	 [65,	 176]	 остроумные	
графические	 методы	 подбора	 функций,	 описывающих	 кривые	
эффективности,	 и	 расчета	 их	 параметров.	 Множество	 возмож­












Графические	 методы	 применяли	 для	 проверки	 соответствия	
эмпирических	 данных	 функциям	 нормального,	 логнормального,	
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По	близости	к	прямой	линии	графика	зависимости	Ψ(Рiэмп)	от	
ln	ci,	легко	оценить,	насколько	хорошо	функция	логарифмически	
нормального	 распределения	 описывает	 результаты	 наблюдений,	
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	 ln ln ( ) ln ln1−[ ]= − +P c k b k c .	 (3.12)
Для	проверки	согласия	экспериментальных	данных	с	функци­
ей	 распределения	 экстремального	 значения	 первого	 рода	 строят	
график	зависимости
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	 Y P k b k ci i i≡ −( ) = − +ln ln ln ln1 эмп .	 (3.13)
Проиллюстрируем	 использование	 графических	 методов	 при	
подборе	 функции,	 описывающей	 кривую	 эффективности	 об­






сi, мг⋅л–1 Ni ni Рiэмп
30 73 9 0.123
40 73 17 0.233
60 92 50 0.543
80 92 67 0.728
100 92 78 0.848
150 92 89 0.967










эмп ln ln 1−( )Piэмп Ψ(Рiэмп	)
30 3.40 0.123 0.13 –2.03 –1.16
40 3.69 0.233 0.27 –1.33 –0.73
60 4.09 0.543 0.78 –0.24 –0.11
80 4.38 0.728 1.30 0.26 0.61
100 4.61 0.848 1.88 0.63 1.03
150 5.01 0.967 3.42 1.23 1.84
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Лучше	всех	согласуется	с	данными	наблюдений	функция	экс­
поненциального	распределения,	ненамного	уступает	ей	функция	







Уравнение	 прямой	 для	функции	 экспоненциального	 распре­
деления,	 найденное	 линейным	 методом	 наименьших	 квадратов	
(МНК),	имеет	вид
	 Y c= − + ⋅ ⋅− −0 83 0 09 2 8 10 1 102 3. ( . ) . ( ) .	 (3.14)
Здесь	и	далее	в	скобках	после	значений	параметров	приводят­
ся	 их	 стандартные	 отклонения.	Нетрудно	 рассчитать	 параметры	
функции	распределения:	а	=	30	мг⋅л–1,	b	=	36	мг⋅л–1	и	границы	ин­
тервала	ненадежности:	32	–	196	мг⋅л–1.
Нелишне	 заметить,	 что	представляющееся	 естественным	оп­









находимых	 оценок	 параметров	 аппроксимирующих	 функций	 не	
гарантированы.
При	 широком	 распространении	 разнообразных	 компьютер­
ных	 пакетов	 обработки	 данных	 предпочитают	 исследовать	 пер­
вичные	 зависимости	Рэмп от	 с,	 отказываясь	 от	 их	 линеаризации.	
В	связи	с	этим,	а	также	из­за	ограниченности	набора	испытывае­




Упрощенный	 способ	 построения	 аппроксимирующих	 функ­
ций	Р(с)	был	предложен	недавно	по	итогам	выполнения	проекта	
MEQUALAN	 [21,	 28].	 Принимали,	 что	 в	 области	 ненадежности	
зависимость	Рi
эмп является	линейной	функцией	сi,	а	всю	кривую	













Способом	 оценивания	 подгоночных	 параметров,	 наиболее	
строгим	 с	 точки	 зрения	 математической	 статистики,	 является	
метод	максимума	правдоподобия.	Положительный	(«ДА,	 аналит	
обнаружен»)	 и	 отрицательный	 («НЕТ,	 аналит	 не	 обнаружен»)	
результаты	 анализа	—	 это	 исходы	 случайного	 эксперимента,	
в	котором	 в	отдельном	 испытании	 вероятность	 «успеха»	 равна	
Р,	 а	«неудачи»	—	(1	–	Р)	 (схема	Бернулли).	Если	допустить,	что	
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вокупности	 результатов	для	 изученных	 уровней	 концентрации	
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аналита	—	это	произведение	величин	(3.15)	для	всех	концентра­
ций	сi:
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В	 качестве	 примера	 рассмотрим	 подбор	 кривых	 эффектив­
ности,	 описывающих	 вероятность	 обнаружения	 ионов	 калия	 по	





калия	 остаток	 окрашен	 в	 красный	 цвет	 вследствие	 образования	
смешанных	кристаллов	КNaC5O5.	Результаты	испытаний	приве­
дены	в	табл.	3.3.
Зависимость	 Р эмп	 от	 с	 аппроксимировали	 функциями	 нор­
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Судя	по	значениям	F,	различие	между	тремя	функциями	рас­
пределения	 очень	 небольшое,	 все	 они	 адекватны	и	 по	 критерию	
χ2	( χэксп2 	<	χ2	f=8,	α=5%		=	15.5),	хотя	аппроксимация	Рiэмп	функцией	






сi, мг⋅л–1 Ni ni Рiэмп
13.5 40 1 0.025
14.0 40 3 0.075
14.5 20 8 0.400
15.0 20 9 0.450
15.5 20 11 0.550
16.0 81 44 0.543
16.5 20 12 0.600
17.0 80 55 0.688
17.5 40 32 0.800







θ1 15.9	(0.1) 2.763	(0.008) 13.45	(0.05)
θ2 1.87	(0.06) 0.620	(0.003) 2.84	(0.05)
F 236 236 233
χэксп
2 12.0 10.7 6.7
θ1,	θ2	—	это	c 	и	σ2	в	случае	нормального;	lnc 	и	σ2	в	случае	логнормального;		
а	и	b	в	случае	экспоненциального	распределений.





Если	 ориентироваться	 на	 выполнение	 расчетов	 с	 помощью	
многочисленных	 компьютерных	 пакетов,	 реализующих	 числен­




































вать	 с	 помощью	 различных	 критериев.	 Применяя	 критерий	 χ2,	
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аппроксимацию	признают	адекватной,	если	выполняется	неравен­
ство
	 χ χ αэксп
2 2< f , % ,	 (3.22)









Для	 оценки	 адекватности	 аппроксимации	используют	 также	
λ­критерий	Колмогорова­Смирнова	[185].	При	этом	находят	зна­
чение	статистики
	 λ = − ⋅max
i





из­за	 не	 слишком	 высокой	 мощности	 критерий	 Колмогорова­
Смирнова	 редко	 отбрасывает	 гипотезу	 о	 согласии	 зависимости	
Рэмп от	с	с	выбранной	функцией	распределения.
Критериями	 адекватности	 аппроксимации	 могут	 выступать	
также	среднее	выборочное	значение	взвешенных	невязок	ξ 	и	сред­
нее	выборочное	значение	модулей	взвешенных	невязок	 ξ .	Если	
распределение	 ξi	 подчиняется	 закону	 нормального	 распределе­
ния	с	нулевым	средним	и	единичной	дисперсией,	математические	
ожидания	составляют	[186]:	
	 E Eξ ξ π( ) = ( ) = ≈0 2 0 8, / . .	 (3.24)
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Для	адекватной	модели	выборочные	оценки	ξ 	и	 ξ 	не	должны	
слишком	сильно	отличаться	от	математических	ожиданий	(3.24)	
даже	при	нарушении	гипотезы	о	распределении	ξi.
С	 учетом	 вышесказанного,	 особое	 значение	 приобретает	 во­
































































эмп = ,	 (3.29)






P Pi i j i
j
J























вания	 [187–190]	известно,	 что	МНК­оценки	 θ 	 являются	 асим­
птотически	 состоятельными,	 несмещенными	 и	 эффективными	
при	 нормальном	 распределении	 ξi	 [182,	 183]	 или	 в	 случае,	 если	





	 γ2	 =  µ µ4 2 2( ) –	3,	 (3.31)
где	 µ2 	и	 µ4 	—	второй	и	четвертый	центральный	моменты	распре­
деления	остатков	ξi	соответственно.	Для	нормального	распределе­
ния	γ2	=	0,	для	распределений	с	более	длинными	хвостами	γ2	>	0.






−N N P Pi i i i( )
.	 (3.32)
Легко	 видеть	 (табл.	 3.5),	 что	 он	 положителен	 при	 малых	
и	больших	Рi.
Взвешенные	 невязки	 ξi	 —	 случайные	 величины,	 довольно	
сложным	образом	связанные	с	Рi.	Вопрос	о	влиянии	способа	на­













10 20 50 100
0.05 1.51 0.75 0.30 0.15
0.10 0.51 0.26 0.10 0.05
0.25 –0.07 –0.03 –0.01 –0.01
0.50 –0.20 –0.10 –0.04 –0.02
0.75 –0.07 –0.03 –0.01 –0.01
0.90 0.51 0.26 0.10 0.05















эмп	 (и,	 следовательно,	 способа	 задания	 статистических	






метров	 с	 робастными	 аналогами	 выяснить,	 допустимо	 ли	
использование	МНК­оценок,	 или	же	 от	 них	 следует	 отка­
заться.
3.3. Подбор кривых «доза‑эффект» в пробит‑анализе

















Пробит­анализ	 получил	 широкое	 признание	 и	 был	 внедрен	
в	практику	 фармакологических	 и	 токсикологических	 лаборато­
рий,	 а	 с	 тех	 пор,	 как	 соответствующие	 математические	 методы	
были	реализованы	в	пакетах	Statistica	и	SPSS,	используется	для	
экономического	 анализа	 и	 прогнозирования,	 в	 социологических	
1	 «Рrobites»	—	сокращенное	«probability	units»,	откуда	и	название	«пробит­анализ».
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где	G —	 некоторая	 функция	 объясняющих	 переменных,	 напри­
мер,	 G B B C= +0 1 ln ,	 G B B t= +0 2 ln ,	 G B B C t n B B
n= + =0 2 1 2ln( ), / ,	








Вначале	 зависимости	 «доза­эффект»	 описывали	 функци­
ей	 нормального	 распределения,	 а	 затем	 стали	 привлекать	 также	


































ности	 использования	 функции	 логистического	 распределения.	
Свою	 точку	 зрения	 авторы	 [201]	 аргументировали,	 в	 частности,	
тем,	что	«большинство	дозовых	зависимостей	для	экосистемных	
параметров	 при	 техногенном	 загрязнении	 имеет	 вид	S­образной	
кривой	 и,	 следовательно,	 может	 хорошо	 аппроксимироваться	
логистическим	 уравнением	 (это	 утверждение	 принимается	 как	
эмпирическое	 обобщение);	 логистическое	 уравнение	 отражает	





Можно	 полагать,	 что	 результаты,	 полученные	 при	 подборе	
кривых	«доза­эффект»,	окажутся	небесполезными	для	понимания	
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трации	 аналита.	 Легко	 представить	 ситуацию,	 когда	 функцию,	
способную	адекватно	описать	зависимость	Рi
эмп(с),	не	включили	








моменты,	 что	 и	 наблюдаемое	 распределение.	Один	 из	 подходов,	










находят	 выборочные	 оценки	 четырех	 моментов	 распределения,	
определяют	 тип	 подходящей	 кривой	Пирсона	 и	 по	 оценкам	мо­
ментов	вычисляют	неизвестные	параметры	искомой	кривой.
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При	 x =	0	дифференциал	 dy 	 обращается	в	нуль,	и,	 следова­
тельно,	экстремум	кривой	(мода)	соответствует	началу	координат.	




























где	 b a b a a M b a a M a M0 0 1 1 0 2 2 1 0
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Вычисление	неизвестных	параметров	упрощается,	если	нача­











































































Вычисленные	 значения	 b0,	 b1,	 b2	 и	 М	 вносят	 в	 выражение	
(3.36),	 интегрированием	 которого	 находят	 уравнение,	 задающее	




	 D b b b b
b b
b
































































 xi =	(ci+1–ci)	/2.	 (3.44)
Таблица 3.6.	 Типы	кривых	Пирсона	и	их	характеристики















0	<	κ <	1 IV Область	определения	неог­
раничена





















	 p lpi i=
* .	 (3.45)























































	 ln ln lny m d x m d x= +( )+ −( )+1 1 2 2 const ,	 (3.49)
или
	 y y d x d x
m m
= +( ) −( )0 1 21 2 ,	 (3.50)
где	у0	—	нормировочный	множитель.
При	возвращении	к	исходной	системе	координат	получают:
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	 y y d x d x
m m
= − ′ +( ) + ′ −( )0 1 1 2 11 2µ µ .	 (3.51)









	 d r r2 2 1




















интегрирования	 найти	 нормировочный	 множитель у0	
в	уравнении	(3.51).
X.	 Проинтегрировать	 полученное	 уравнение	 и	 получить	
набор	 оценок	 вероятности	 обнаружения	 компонента	
в	интервале	ненадежности	 Pi
( ) .
XI.	 Оценить	 адекватность	модели	 с	использованием	обыч­
ного	набора	критериев.
В	 качестве	 примера	 приведем	 результаты	 применения	 алго­























1 3.75⋅10–3 0.21 0.19
2 3.85⋅10–3 0.20 0.24
3 3.95⋅10–3 0.26 0.23
4 4.05⋅10–3 0.19 0.19
5 4.15⋅10–3 0.11 0.12
6 4.25⋅10–3 0.03 0.04
Уравнение	дифференциальной	кривой	(3.51)	имеет	вид:




Численно	интегрируя	 зависимость	 p x( )� ,	 построили	 характе­
ристическую	кривую	(рис.	3.8).




ГЛАВА 4. ИСПЫТАНИЕ ПРОЦЕДУР ПОДБОРА 
КРИВЫХ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
НА ЭМПИРИЧЕСКИХ ДАННЫХ










исследовались	 реакции	 различного	 типа	 с	 участием	 широкого	
набора	 реагентов	 и	 аналитов.	Подгоночные	 параметры	функций	
распределения,	 аппроксимирующих	 зависимости	 Р эмп	 от	 с,	 рас­
считывали	нелинейным	МНК,	минимизируя	функционал	(3.19),	
статистические	веса	назначали	по	формуле	(3.25),	а	адекватность	







сти	 [184].	Вследствие	 этого	назначение	 статистических	 весов	по	























































,	k	<	c <	∞,	k >	0, t	>	0	
	







































































1 exp ,	a	<	c <	∞,	a >	0, b	>	0	















Р эмп от с
1 2 3 4 5




3 ΣМ	/	РИБ	(2) [68],	разд.	5.1 4.3






7 Cl2	/	тиокетон	Михлера [79] 4.7
8 Fe2+,	Fe3+	/	фенилфлуорон [80] 4.8




11 Co2+	/	нитрозо­R­соль [210],	разд.	5.4 4.11




14 Co2+	/	SCN– [210],	разд.	5.2 4.14
15 NO2
– [210],	разд.	5.2 4.15
16 ΣМ	/	ПАР(4) [210],	разд.	5.2 4.16





19 Co2+	/	2­нитрозо­1­нафтол [211] 4.19
20 ΣМ	/	ПАР [210] 4.20
21 Fe3+	/	KSCN [1] 4.21
22 Fe2+	/	C8H12O2
(7) [175] 4.22
23 Na+	/	K2C5O5 [177] 4.23
24 K+	/	Na2C5O5 [177],	разд.	3.2 3.3
25 Li+	/	K2C5O5 [65] 4.24
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Продолжение табл. 4.2




















с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
2.00 30 316 0.095
2.25 82 300 0.273
2.50 163 316 0.516
2.75 205 300 0.683
3.00 259 300 0.863
3.25 271 300 0.903
3.50 308 316 0.975




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.0056 26 100 0.260
0.0084 34 100 0.340
0.0112 49 100 0.490
0.0140 53 100 0.530
0.0168 60 100 0.600
0.0196 65 100 0.650
0.0223 74 100 0.740
0.0251 81 100 0.810
0.0279 85 100 0.850




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.05 22 152 0.146
0.10 29 152 0.191
0.15 46 152 0.301
0.20 62 152 0.408
0.25 85 152 0.559
0.30 100 152 0.655
0.35 118 152 0.779
0.40 129 152 0.846
0.45 138 152 0.908




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
2.90 2 98 0.020
3.05 1 42 0.024
3.20 5 88 0.057
3.70 8 99 0.081
4.10 21 98 0.214
4.80 15 42 0.357
6.40 57 75 0.760




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.03 7 66 0.106
0.04 15 66 0.227
0.05 38 66 0.576
0.06 43 66 0.652
0.07 55 66 0.833
0.08 63 66 0.955




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.05 2 69 0.029
0.10 15 69 0.217
0.15 39 69 0.565
0.20 63 69 0.913
0.25 68 69 0.985




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.10 3 40 0.075
0.20 8 40 0.200
0.30 25 40 0.625
0.40 37 40 0.925




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.15 21 100 0.210
0.16 28 100 0.280
0.17 42 100 0.420
0.18 52 100 0.520
0.19 66 100 0.660
0.20 76 100 0.760
0.21 78 100 0.780
0.22 86 100 0.860




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.103 15 100 0.150
0.118 26 100 0.260
0.133 36 100 0.360
0.147 46 100 0.460
0.162 60 100 0.600
0.177 67 100 0.670
0.192 77 100 0.770
0.206 86 100 0.860




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.30 30 100 0.300
0.32 44 100 0.440
0.34 52 100 0.520
0.36 62 100 0.620
0.38 74 100 0.740
0.40 87 100 0.870
0.42 94 100 0.940




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.477 21 100 0.210
0.483 42 100 0.420
0.489 43 100 0.430
0.495 39 100 0.390
0.501 67 100 0.670
0.507 65 100 0.650




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.020 18 100 0.180
0.022 39 100 0.390
0.024 46 100 0.460
0.026 62 100 0.620
0.028 90 100 0.900
0.030 93 100 0.930




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.01 11 291 0.037
0.02 45 293 0.154
0.03 90 308 0.292
0.04 140 292 0.479
0.05 200 299 0.669
0.06 264 292 0.904
0.07 284 312 0.910
0.08 255 263 0.970
0.09 289 302 0.957




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.0125 22 100 0.220
0.0150 35 100 0.350
0.0175 43 100 0.430
0.0200 54 100 0.540
0.0225 65 100 0.650
0.0250 79 100 0.790
0.0275 82 100 0.820
0.0300 86 100 0.860
0.0325 94 100 0.940




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.0030 22 100 0.220
0.0050 36 100 0.360
0.0070 48 100 0.480
0.0090 67 100 0.670
0.0110 78 100 0.780




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.005 3 30 0.100
0.007 5 30 0.167
0.010 9 30 0.300
0.013 15 30 0.500
0.015 18 30 0.600
0.017 23 30 0.767
0.020 28 30 0.933




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.0884 8 100 0.080
0.118 24 100 0.240
0.147 53 100 0.530
0.177 71 100 0.710
0.206 73 100 0.730
0.236 90 100 0.900




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.032 24 100 0.240
0.036 34 100 0.340
0.040 47 100 0.470
0.044 65 100 0.650
0.048 74 100 0.740
0.052 87 100 0.870
0.056 94 100 0.940




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.022 3 24 0.125
0.032 2 25 0.080
0.045 5 27 0.185
0.054 10 25 0.400
0.065 6 27 0.222
0.086 8 25 0.320
0.108 19 27 0.703




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
4.40 7 50 0.140
4.50 11 50 0.220
4.60 20 50 0.400
4.70 29 50 0.580




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
18.0 75 212 0.354
19.0 157 346 0.454
20.0 221 346 0.639
21.0 232 346 0.671
22.0 255 346 0.737
23.0 288 346 0.832
24.0 280 346 0.809
25.0 309 346 0.893




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
55.0 32 228 0.140
57.5 68 228 0.298
60.0 108 228 0.474
62.5 147 226 0.650
65.0 188 228 0.825
67.5 200 221 0.905
70.0 127 134 0.948
72.5 65 68 0.956




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.60 20 100 0.200
0.80 67 100 0.670
0.90 87 100 0.870
1.00 93 100 0.930




с, мг·л–1 ni Ni Pi
эмп
0.05 12 100 0.120
0.10 20 100 0.200
0.20 47 100 0.470
0.40 67 100 0.670
0.60 87 100 0.870
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Таблица 4.28.	Значения	статистики	χ2	и	интервалы	ненадежности	Δc для	тест­
системы	No	4	
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Имеющие	 физический	 смысл	 оценки	 с5%	 и	 адекватное	 вос­
произведение	 Рi
эмп	 получены	 при	 использовании	 функций	 лог­
нормального	 и	 экспоненциального	 распределений.	 В	 первом	







2/ /f f , .05 Δс, мг·л–1
1 экспоненциального 2.9	/	4	/	9.5 24	–	210
2 логистического 6.9	/	5	/	11.1 3.5⋅10–3	–	4.6⋅10–3
3 логистического 9.4	/	6	/	12.6 1.8	–	3.8
4 экспоненциального 3.2	/	7	/	14.1 2.2⋅10–3	–	7.1⋅10–2
5 экспоненциального 28.0	/	8	/	15.5 8.6⋅10–2	–	0.88
6 логистического 5.1	/	6	/	12.6 3.2	–	8.8
7 логистического 4.7	/	5	/	11.1 2.1⋅10–2	–	9.6⋅10–2
8 логистического 0.8	/	3	/	7.8 6.1⋅10–2	–	0.26
9 логистического 0.9	/	3	/	7.8 0.10	–	0.53
10 логистического 2.5	/	7	/	14.1 0.12	–	0.27
11 логистического 4.6	/	7	/	14.1 7.0⋅10–2	–	0.27
12 логистического 4.1	/	5	/	11.1 0.22	–	0.50
13 экспоненциального 12.8	/	5	/	11.1* 0.47	–	0.65
14 логистического 13.1	/	5	/	11.1* 1.7⋅10–2	–	3.4⋅10–2
15 логистического 4.4	/	8	/	15.5 1.1⋅10–2	–	8.6⋅10–2
16 логистического 2.2	/	7	/	14.1 3.4⋅10–3	–	4.3⋅10–2
17 экспоненциального 13.8	/	4	/	9.5 2.2	⋅10–3	–	2.9⋅10–2
18 логистического 9.0	/	7	/	14.1 4.2⋅10–3	–	2.7⋅10–2
19 логистического 12.8	/	5	/	11.1* 6.0⋅10–2	–	0.32
20 логистического 1.6	/	5	/	11.1 2.1⋅10–2	–	6.9⋅10–2
21 экспоненциального 13.8	/	6	/	12.6** 2.4⋅10–2	–	0.48
22 логистического 3.1	/	3	/	7.8 4.3	–	5.1
23 логистического 19.2	/	7	/	14.1 12	–	31
24 экспоненциального 7.0	/	8	/	15.5 14	–	26
25 логистического 1.9	/	6	/	12.6 51	–	75
26 логистического 0.6	/	3	/	7.8 0.44	–	1.2
27 экспоненциального 2.6	/	4	/	9.5 3.3⋅10–2	–	1.4
*	 χ5 0
2 15 1, .01 = . .
**	 χ6 0
2 16 8, .01 = . .
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а	 для	 определения	 метрологических	 характеристик	 методик	 ис­




В	 табл.	4.29	 приведены	 результаты	 определения	 границ	 ин­
тервалов	ненадежности	для	изученных	тест­систем	(при	подборе	











2< f , . );	остальные	критерии	указывают	на	аде­
кватность	описания	для	всех	27	систем.
4.2. Сопоставление способов назначения статистических 
весов
Далее	 изучили	 влияние	 способа	 назначения	 статистических	
весов	 на	 результаты	 расчета	 параметров	 аппроксимирующих	
функций	и	оценки	метрологических	характеристик	методик	обна­
ружения.















Число измерений в серии
17 10 17 14 19 23 20 16 16
с, 
мг·л–1 Частота обнаружения Рi
эмп в серии
0.05 0.18 0.40 0.06 0.13 0.05 0.23 0.15 0.06 0.13
0.10 0.29 0.30 0.12 0.20 0.10 0.23 0.20 0.13 0.19
0.15 0.41 0.20 0.29 0.33 0.15 0.32 0.40 0.25 0.31
0.20 0.59 0.60 0.24 0.40 0.21 0.32 0.60 0.37 0.44
0.25 0.35 0.80 0.30 0.53 0.63 0.68 0.70 0.50 0.56
0.30 0.53 0.70 0.41 0.66 0.84 0.71 0.75 0.56 0.69
0.35 0.88 0.90 0.59 0.73 0.75 0.95 0.75 0.63 0.81
0.40 1.00 0.90 0.71 0.80 0.70 1.00 0.80 0.75 0.94
0.45 0.82 1.00 0.88 0.87 1.00 0.86 0.90 0.88 1.00










0.05 0.146 0.037 0.029
0.10 0.191 0.024 0.032
0.15 0.301 0.029 0.037
0.20 0.408 0.051 0.040
0.25 0.559 0.054 0.040
0.30 0.655 0.043 0.039
0.35 0.779 0.040 0.034
0.40 0.846 0.040 0.029
0.45 0.908 0.023 0.024
0.50 0.959 0.014 0.016













































































































































































































































































































































































































































































































































































































2[ ( )]эмп эмп
.	 (4.2)
В	 табл.	 4.33	 и	 4.34	 сопоставлены	 результаты	 расчетов.	 Для	
каждой	из	тест­систем	находили	подгоночные	параметры	той	из	





и	(4.1)	 параметры	 аппроксимирующих	 функций	 и	 границы	 ин­
тервалов	 ненадежности	 очень	 близки,	 а	 значения	 статистик	
χ2эксп	являются	величинами	одного	порядка.	А	это	означает,	что	










χ f , .0 05
2
Формула для s(Pi) Формула для s(Pi)
(3.25) (4.1) (4.2) (3.25) (4.1) (4.2)
























































































































4.1 2.8 1.0 11.1
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Продолжение таблицы 4.33










12.8 14.9 12.4 χ5 0










13.1 9.0 4.8 χ5 0



















































12.8 9.8 6.4 χ5 0 01




















13.8 39.0 63.0 χ6 0




























































2.6 2.7 4.3 9.5









Формула для s(Pi) 
(3.25) (4.1) (4.2)
1 2 3 4
1 24	–	213 24	–	220 24	–	257
2 3.5⋅10–3	–	4.6⋅10–3 3.6⋅10–3	–	4.6⋅10–3 3.5⋅10–3	–	4.6⋅10–3
3 1.8	–	3.8 1.7	–	3.8 1.8	–	3.6
4 2.2⋅10–3	–	7.1⋅10–2 2.1⋅10–3	–	7.5⋅10–2 1.6⋅10–3	–	7.9⋅10–2
5 8.6⋅10–2	–	0.88 5.1⋅10–2	–	1.1 2.6⋅10–2	–	1.5
6 3.2	–	8.8 3.0	–	9.0 3.4	–	7.6
7 2.1⋅10–2	–	9.6⋅10–2 1.9⋅10–2	–	0.10 2.2⋅10–2	–	9.7⋅10–2
8 6.1⋅10–2	–	0.26 5.8⋅10–2	–	0.27 6.2⋅10–2	–	0.26
9 0.10	–	0.53 0.11	–	0.53 8.1⋅10–2	–	0.62
10 0.12	–	0.27 0.12	–	0.27 0.12	–	0.27
11 7.0⋅10–2	–	0.27 6.2⋅10–2	–	0.29 6.5⋅10–2	–	0.28
12 0.22	–	0.50 0.22	–	0.51 0.24	–	0.46
13 0.47	–	0.65 0.47	–	0.65 0.47	–	0.66
14 1.7⋅10–2	–	3.4⋅10–2 1.5⋅10–2	–	3.5⋅10–2 1.6⋅10–2	–	3.6⋅10–2
15 1.1⋅10–2	–	8.6⋅10–2 8.6⋅10–3	–	9.2⋅10–2 1.1⋅10–2	–	8.3⋅10–2
16 3.4⋅10–3	–	4.3⋅10–2 3.1⋅10–3	–	4.4⋅10–2 3.4⋅10–3	–	4.3⋅10–2
17 2.2⋅10–3	–	2.9⋅10–2 2.1⋅10–3	–	3.1⋅10–2 1.6⋅10–3	–	3.7⋅10–2
18 4.2⋅10–3	–	2.7⋅10–2 3.0⋅10–3	–	2.9⋅10–2 4.3⋅10–3	–	2.4⋅10–2
19 6.0⋅10–2	–	0.32 4.7⋅10–2	–	0.31 7.3⋅10–2	–	0.27
20 2.1⋅10–2	–	6.9⋅10–2 2.1⋅10–2	–	7.0⋅10–2 2.0⋅10–2	–	7.2⋅10–2
21 2.4⋅10–2	–	0.48 2.4⋅10–2	–	0.48 2.0⋅10–2	–	0.84
22 4.3	–	5.1 4.3	–	5.2 4.3	–	5.3
23 12	–	31 12	–	31 12	–	30
24 14–	26 14	–	26 14	–	33
25 51	–	75 51	–	75 52	–	74
26 0.44	–	1.2 0.45	–	1.2 0.45	–	1.2
27 3.3⋅10–2	–	1.4 3.3⋅10–2	–	1.4 2.6⋅10–2	–	1.6
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ров	характеристических	кривых.	Поскольку	в	первом	случае	веса	











4.3. Результаты аппроксимации частот обнаружения 











процедурой	 условием	 нормировки	 дифференциальной	 кривой	
эффективности	 (см.	 формулу	 (3.45)).	 Кроме	 того,	 выборочные	
моменты,	найденные	всего	по	нескольким	значениям	случайных	
величин,	 определяются	 с	 высокой	 погрешностью	 (выборочные	
моменты	далеки	от	моментов	генеральной	совокупности).
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4.4. Робастное оценивание на основе использования 
теории нечетких множеств 
Поскольку	МНК­оценки	 параметров	 функций,	 аппроксими­
рующих	зависимости	Р эмп(с),	могут	 сильно	 зависеть	от	наличия	
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мерений,	наиболее	далеко	отстоящих	от	линии	регрессии)	[190],	
важно	сопоставить	МНК­оценки	с	их	робастными	аналогами.
К	 настоящему	 времени	 известно	 много	 робастных	 оценок,	
среди	 которых	 наибольшее	 распространение	 нашли	 квазиправ­
доподобные	М­оценки	(Хьюбера,	L1	—	минимума	суммы	модулей	
невязок	и	др.),	а	также	бивес­оценки	Тьюки	[187–190,	212].	Роба­
























фикацию	 (переводя	 реальные	 значения	 в	 нечеткие),	 учитывали	












































Множеством	 допустимых	 значений	 (xi,	 yi)	 считали	 область	
Евклидова	пространства	Х0,	в	которой	µi	>	0,	и	вводили	объедине­
ние	Z	нечетких	точек	Хi с	функцией	принадлежности	µZ:
 Z:	µ µZ i i
i










 mc =	 µZ
X X
x a a x dx dx( , )0 1
0 0


















































 	 и	 yi
 	 —	 абсцисса	 и	 ордината	 точек	 пересечения	 аппрок­








 у =	0.189	+	0.925	х,	 (4.11)
для	этой	аппроксимации	mc	=	0.704.




Описанный	 алгоритм,	 адаптированный	 для	 аппроксимации	
набора	наблюдений	(ci, Рi
эмп)	нелинейными	функциями,	исполь­
зовали	 для	 проверки	 устойчивости	 оценок	 параметров	функций	
экспоненциального	 и	 логистического	 распределений,	 аппрокси­
мирующих	 зависимости	Рi
эмп	 от	 ci.	Проводя	фаззификацию	 (пе­




эмп).	 Принимая	 относительную	 погрешность	
определения	концентрации	аналита	(δ)	равной	0.01,	Δсi	находили	
как	 δ⋅сi.	 Значения	ΔРi	 приравнивали	 стандартным	 отклонениям,	
рассчитанным	по	формуле	(3.25).
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В	табл.	4.36	сопоставлены	результаты	расчета	параметров	ха­
рактеристических	 кривых	 и	 границ	 интервалов	 ненадежности	
методом	 максимизации	 суммарной	 функции	 принадлежности	
mc	 и	с	использованием	МНК	 при	 назначении	 весов	 по	 формуле	









Параметры выбранной функции 
распределения
Δс, мг·л–1
МНК-оценки Робастные оценки МНК-оценивание
Робастное 
оценивание
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Продолжение табл. 4.36.





























































































ГЛАВА 5. МЕТОДИКИ ПРИГОТОВЛЕНИЯ 
И ПРИМЕНЕНИЯ НЕКОТОРЫХ ТЕСТ‑
СРЕДСТВ ОБНАРУЖЕНИЯ АНАЛИТОВ
5.1. Реагентные индикаторные бумаги
В	качестве	тест­средств	использовали	следующие	виды	инди­
каторной	бумаги.
РИБ-Cd-Тест	 изготовили	 из	 нерегулярной	 1­(2­метоксифе­
нил)­5­(4­метил­1,6­дигидро­1Н­6­оксопиримидин­2­ил)­фор­
мазан­6­целлюлозы	с	ковалентно	закрепленным	реагентом.	РИБ	
применяли	 в	 режиме	 концентрирования,	 пропуская	 в	 течение	
5	мин	20	мл	анализируемого	раствора	в	камеру	концентрирующе­
го	 устройства.	Бумагу	 подсушивали	 на	 воздухе	 и	 сравнивали	 ее	
окраску	со	шкалой.	В	растворе	поддерживали	значение	рН	9	до­
бавками	боратного	 буфера.	Окраска	 бумаги	менялась	 от	 светло­
оранжевой	до	красно­коричневой	[34,	165,	217].
Применяли	 РИБ-Fe(II)-Тест	 с	 иммобилизованным	 гекса­
цианоферратом	(III)	 цирконила.	 При	 взаимодействии	 иммоби­
лизованного	 реагента	 с	 железом	 (II)	 светло­лимонная	 бумага	
приобретала	 сине­голубой	 цвет.	Измерения	 вели	 в	 режиме	 кон­
центрирования	(20	мл	/	5	мин)	при	рН	3,	добавляя	в	исследуемые	
растворы	уксусную	кислоту	[34,	165,	218].







матическим	 амином.	Индикаторную	 бумагу	 погружали	 в	 иссле­
дуемый	раствор	на	1–2	с	и	сразу	сопоставляли	ее	окраску	с	цвето­
вой	шкалой.	Белая	РИБ	приобретала	розовую	окраску	[34].







ме	 «с	 концентрированием»	 анализируемый	 раствор	 с	 помощью	




5.2. Тест‑средства на основе пенополиуретана
Использовали	 пенополиуретан	 марки	ТУ	 6­305­1­87	 и	ОСТ	
6­19­37.039­85	в	виде	таблеток	массой	0.03–0.05	г,	диаметром	16	мм,	
высотой	 5–10	мм.	 Таблетки	 промывали	 раствором	 0.1	моль·л–1	
H2SO4,	 водой	 до	 рН	 5–6,	 ацетоном,	 отжимали	 между	 листами	
фильтровальной	бумаги	и	высушивали	на	воздухе.	
Тест­средства	для	обнаружения	Со(II)	с	SCN–	и	хемосорбци­
онного	 обнаружения	 нитритов	 готовили	 из	ППУ	по	методикам,	
описанным	в	[32,	98].	
Для	приготовления	тест­средств	для	обнаружения	Со(II)	по	








ридилазо)­резорцином	 (ПАР)	 готовили	 и	 использовали	 в	 двух	
вариантах:	сорбировали	ионы	металлов	из	раствора	на	ППУ	с	им­
мобилизованным	 реагентом	 или	 сорбировали	 комплексы	 ионов	









Концентрация реагентов в растворе, моль·л–1
2-нитрозо-1-нафтол дифенилгуанидин NiSO4
РИБ 1.4·10–2 4.7·10–4 6.5·10–3
ППУ 5.0·10–5 1.0·10–6 6.5·10–5
МКК 5.0·10–4 1.6·10–5 2.3·10–4












ности	 ППУ.	 Воспроизводимость	 результатов	 ухудшалась,	 если	
выполняли	 наблюдения	 при	 освещении	 тест­средства	 прямыми	
солнечными	лучами.	Поэтому	все	наблюдения	с	ППУ	проводили	
при	дневном	освещении	в	условиях	рассеянного	света.
5.3. Тест‑средства на основе метилкремниевой кислоты
Использовали	 фармацевтический	 препарат	 «ЭНТЕРОС­
ГЕЛЬ»	с	массовой	долей	метилкремниевой	кислоты	(МКК)	70%	
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производства	ЗАО	«КРЕОМА­ФАРМ»,	 г.	Киев.	Препарат	 высу­
шивали	при	150	°С	до	постоянной	массы.	
Тест­средство	 для	 обнаружения	Со(II)	 с	 2­нитрозо­1­нафто­
лом	в	присутствии	дифенилгуанидина	и	NiSO4	готовили,	обраба­
тывая	порошок	МКК	реагентным	раствором.	Для	улучшения	сма­
чивания	 поверхности	 сорбента	 вводили	 добавки	 неионогенного	
ПАВ	ТХ­100.	Приготовление	тест­средства	включало	следующие	
операции:	 2	 г	 сорбента	 помещали	 в	 25	мл	 реагентного	 раствора	
(табл.	5.1),	 перемешивали	 30	мин	 c	 помощью	магнитной	 мешал­













5.4. Тест‑средства на основе желатиновых пленок 














Для	 обнаружения	 кобальта	 (II)	 с	 нитрозо­R­солью	 желати­
новые	пленки	модифицировали,	выдерживая	их	в	течение	20	мин	
в	растворе	реагента	с	концентрацией	5·10–3	моль·л–1	и	рН	3	(HCl).	
Пленки	 желтого	 цвета	 сушили	 на	 воздухе	 и	 хранили	 в	 темном	
месте.
5.5. Тест‑средства на основе желатиновых пленок для 
обнаружения первичных ароматических аминов










Для	 обнаружения	первичных	 ароматических	 аминов	пленки	
модифицировали,	 выдерживая	их	 в	 течение	20	мин	в	 40	%	 (v/v)	
водно­этанольном	 растворе	 0.3	моль·л–1	 ванилина,	 содержащем	
0.1	моль·л–1	 додецилсульфата	 натрия.	 Полученные	 бесцветные	
с	желтоватым	 оттенком	 пленки	 сушили	 на	 воздухе	 и	 хранили	
в	темном	месте.
При	 тест­испытании	 образец	 тест­пленки	погружали	на	 10	с	
в	раствор	аналита,	содержащий	1·10–3	моль·л–1	додецилсульфата	
натрия	 и	 2	моль·л–1	HCl,	 вынимали	 и	 наблюдали	 окраску	 через	
30	мин.	В	присутствии	первичных	ароматических	аминов	пленка	
окрашивалась	в	лимонно­желтый	цвет.
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5.6. Тест‑средства на основе желатиновых пленок 
для обнаружения восстановителей
Использовали	 фотографическую	 пленку	 «Микрат­300»,	 из	
желатинового	слоя	которой	предварительно	удаляли	галогениды	
серебра	по	методике,	описанной	в	разделе	5.5.
Для	 обнаружения	 восстановителей	 пленки	 модифицирова­
ли,	выдерживая	их	в	течение	20	мин,	периодически	перемешивая,	
в	40	%	(v/v)	водно­этанольном	растворе,	содержащем	0.2	моль·л–1	

















и	фиксирования.	 Пленку	 засвечивали	 в	 отраженном	 свете	 в	те­




Для	 обнаружения	 нитроксолина	 тест­пленки	 получали,	 вы­
держивая	 пленки	 с	 образовавшимся	 Ag4[Fe(CN)6]	 в	 течение	
30	мин	в	водном	растворе	с	массовой	концентрацией	CoCl2	6	г·л
–1,	
ГЛАВА 5. ПРИГОТОВЛЕНИЕ И ПРИМЕНЕНИЕ ТЕСТ-СРЕДСТВ ОБНАРУЖЕНИЯ АНАЛИТОВ	 99
затем	промывали	дистиллированной	водой	и	погружали	на	10	мин	
в	водный	раствор	0.09	моль·л–1	Na2S2O3.	Полученные	пленки	свет­













5.9. Тест‑средства на основе ксерогелей
С	 помощью	 золь—гель	 синтеза	 получали	 органо­кремнезем­
ные	 гибридные	 материалы	 с	 закрепленными	 комплексообра­
зующими	 красителями	 трифенилметанового	 ряда:	 кальцеином	
(2΄,7΄–бис–[N,N–ди(карбоксиметил)аминометил]–флуоресцеин,	
КЦ)
100	 ГЛАВА 5. ПРИГОТОВЛЕНИЕ И ПРИМЕНЕНИЕ ТЕСТ-СРЕДСТВ ОБНАРУЖЕНИЯ АНАЛИТОВ
и	ксиленоловым	оранжевым	(2­сульфобензо-ди[3-метил-4-гидро­
кси-5-(N,N­бискарбоксиметил)аминометилбензо]метан,	КО)
















Cu(II)	 по	 тушению	 желто–зеленой	 флуоресценции	 кальцеина.	
Ионы	Cu(II)	сорбировали	из	35	мл	растворов	с	рН	~3.5	точными	
навесками	материала	(0.06–0.07	г)	в	течение	15	мин	при	переме­
шивании,	 отделяли	 твердую	фазу	 центрифугированием,	 сушили	















нение.	Очевидное	 отличие	метрологических	 характеристик	 этих	
методик	и	процедур	от	характеристик	количественного	анализа	не	
должно	быть	препятствием	для	включения	методик	обнаружения	
в	 единую	 систему	 обеспечения	 качества	 химических	измерений.	
Поскольку	 математические	 методы	 исследования	 свойств	 таких	
методик	 близки	к	методам,	 интенсивно	развиваемым	для	иссле­
дования	моделей	 с	биномиальной	 зависимой	переменной	в	био­,	
эконо­,	 социо­	 и	 психометрии,	 важно	 учесть	 опыт,	 накопленный	
в	этих	предметных	областях,	для	совершенствования	метрологи­
ческой	основы	данного	вида	качественного	химического	анализа.
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